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論文内容要旨
串
 肺小細胞癌は転移を惹起しやすい癌であるが,この転移機序は未だ明らかにはされていない。
 一般に,癌の転移において癌細胞の原発巣からの離脱は重要なステップの1つであり,癌細胞の
 結合に関与する細胞間接着因子が重要視されている。事実,いくつかの癌において細胞間接着因
 子であるE一カドヘリンの発現と転移との関連が指摘されている。そこで,本研究では,肺小細
 胞癌の転移に細胞間接着因子が関与しているかどうかを解明することを目的とした。
 接着因子が転移に関与しているならば,原発巣と転移巣ではその発現に相違があるはずである
 と考え,対象として原発巣及びリンパ節転移巣より株化樹立されたヒト肺小細胞癌培養細胞株を
 用いた。細胞間接着因子として,同じ接着因子同志で結合する,すなわち,ホモフィリックな結
 合をするE一カドヘリン,癌胎児性抗原(carcinoembryonican七igen;CEA),neuralcelladhe-
 sionmolecule(NCAM)の発現について検討した。方法は,フローサイトメトリーにより細胞
 表面での発現について測定し,さらに,いくつかの細胞様についてはノーザンブロット法により
 mRNAの発現についても測定した。
 原発巣由来細胞株5株とリンパ節転移巣由来細胞株5株を対象としたフローサイトメトリーの
 結果,E一カドヘリンは,原発巣由来株全てに発現を認めたのに対し,リンパ節転移巣由来株では
 全て陰性であった。CEAは,原発巣由来株全てに発現を認めたのに対し,リンパ節転移巣由来
 株では5株中1株にのみ発現を認めた。NCAMは,両群共5株中4株が陽性で明らかな差異を
 認めなかった。また,E一カドヘリンの発現量とCEAの発現量には正の相関が認められた。
 原発巣由来細胞株3株とリンパ節転移巣由来細胞株2株を対象としたノーザンブロット法の結
 果,mRNAの発現はいずれの接着因子についても,フローサイトメトリーでの発現と一致して
 いたが,量的な相関関係は認められなかった。E一カドヘリンとCEAの発現量についてはmRNA
 レベルでも相関が認められた。
 以上のヒト肺小細胞癌培養細胞株を用いた検討から,肺小細胞癌において,E一カドヘリンと
 CEAの発現は原発巣ではすべて陽性であるのに対し,リンパ節転移巣では1株のみCEAが陽性
 である以外すべて陰性であること,これがmRNAレベルで起きていること,この両者の発現に
 は正の相関が認められることが示された。E一カドヘリンとCEAはともに上皮細胞間結合に関与
 することから,肺小細胞癌のリンパ節転移においては上皮性の細胞間接着因子の低下が要因の1
 つである可能性が示唆された。
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 審査結果の要旨
 本研究は,肺癌のなかで特に予後不良である肺小細胞癌の転移機序の解明を目的としたもので
 ある。著者は癌細胞の転移一特にその原発巣からの離脱一における細胞間接着因子の意義につい
 て着目し,その観点から肺小細胞癌の転移機序の解明を試みた。対象として,手術時に原発巣あ
 るいはリンパ節転移巣から採取し同一条件で樹立し維持しているヒト肺小細胞癌培養細胞株を用
 い,細胞間接着因子であるE一カドヘリン,癌胎児性抗原(carcinoembryonicantigen;CEA),
 neuralcelladhesionmolecule(NCAM)の細胞膜上の発現をフローサイトメトリーにて,さ
 らに,その遺伝子レベルでの発現をノーザンブロット法にて解析し,以下の結論を得た。
 〔1)E一カドヘリン,CEAの細胞膜上の発現は,原発巣由来株5株では全株陽性であったのに対
 し,リンパ節転移巣由来株5株ではE一カドヘリンは全株陰性,CEAは5株中1株のみ陽性であっ
 た。NCAMは,両群共5株中4株が陽性で明らかな差異を認めなかった。E一カドヘリンとCEA
 の発現量とには正の相関が認められた。
 〔2)各接着因子の細胞膜上の接着因子の発現とmRNAの発現は一致していることが認められた。
 さらに,E一カドヘリンとCEAの発現はmRNAレベルでも相関していることが示された。
 以上の成績から,原発巣に比べ,リンパ節転移巣では,E一カドヘリンとCEAの発現が低下し
 ていることが明らかとなり,この2つの接着因子の発現には遺伝子レベルで相同性のある可能性
 も考えられた。
 本研究により,肺小細胞癌のリンパ節転移には上皮性の細胞間接着因子であるE一カドヘリン
 とCEAが関与すること,この接着因子の低下が,原発巣からの癌細胞の離脱を惹起している可
 能性が示唆された。さらに,これらの変化が,癌細胞の遺伝子レベルですでに起きていることが
 明らかとなった。
 以上のことから,肺小細胞癌の転移巣形成における細胞間接着因子の意義が初めて明らかとさ
 れ,かつ,遺伝子治療への可能性が示された。本研究は,現在外科手術のみでは根治の期待し得
 ない肺小細胞癌に対し,その生物学的特性を明らかとするのみならず,遺伝子治療を併用した集
 学的治療による根治療法の可能性を示した点で画期的なものであり,意義のある研究と考えられ
 る。以上より,本論文は学位論文に値するものと評価される。
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